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Zusammenfassung: Der Mangel an zuverlässigen Bezugswerten für klinisch-chemische Kenngrößen im Kindesalter
veranlaßte die Arbeitsgruppe ,Pädiatrische Klinische Chemie', eine gemeinsame Studie zur Erstellung von Referenz-
werten durchzuführen. In 15 Kliniken wurden Werte für die wichtigsten klinisch-chemischen Kenngrößen bei Kindern
verschiedener Altersgruppen ermittelt. Die in die Studie einbezogenen Kinder erfüllten die hinsichtlich ihres Gesund-
heitszustandes geforderten Minimalkriterien.
Die Auswertung der Daten erfolgte aufgeteilt nach Kenngröße und Altersgruppe. Es werden die Percentile sowie die
Mittelwerte und 95%-Vertrauensbereiche angegeben. Aus den ermittelten Referenzwerten wurden Richtwerte abge-
leitet» die für die tägliche Routinearbeit praktikabel sind.
Joint study to establish reference valuesfor clinical chemical parameters in childhood
Summary: The working group Tädiatrische Klinische Chemie' undertook a joint study to satisfy the need for more
reliable reference values for clinical chemical parameters in childhood.
In 15 different pediatric hospitals clata for the most important clinical chemical parameters were determined for
children of differerit äge groups. The children included in the study fulfilled the required minimal criteria concerning
their health state.
the data were listed according to parameter and age group and the percentiles and meän values with 95% confidence
intervals are presented. Ffom these values, reference ranges are derived that are suitable for daily routine analyses.
Einführung
Bei der Beurteilung von klinisch-chemischen Kenngrößen
im Kindesalter stoßen sowohl Laborleiter als auch Ärzte
immer wieder auf das Problem, welche JNormalwerte'
dazu herangezogen werden können. Eine Umfrage bei
zahlreichen Universitäts-Kinderkliniken in Deutschland,
die 1976 durchgeführt wurde, ergab, daß sich die in den
jeweiligen Kliniken verwendeten jNormalwerte' auch
bei Verwendung gleicher Methoden erheblich vonein-
ander unterscheiden. Meistens sind die Bezugswerte aus
der Literatur übernommen. Nur in wenigen Fällen sind
sie in den Kliniklaboratorien selbst ermittelt worden.
Das ist verständlich, denn es ist fast unmöglich, für alle
wichtigen Kenngrößen und alle Altersstufen genügend
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Blutproben von gesunden Kindern zu bekommen. Die
in der Literatur mitgeteilten Werte sind aber nicht immer
mit den im jeweiligen Labor verwendeten Methoden er-
mittelt worden und zeigen häufig eine unbrauchbare
Einteilung in die verschiedenen Altersklassen. Außerdem
findet man für viele Kenngrößen stark voneinander ab-
weichende Angaben, und einige der in der Literatur an-
gegebenen Werte stimmen nicht mit den Erfahrungs-
werten überein (vgl. I.e. (20, 21,22)).
Um diese seit Jahren bekannte mißliche Situation zu
verbessern, beschloß die 1976 ins Leben gerufene
Arbeitsgruppe JPädiatrische Klinische Chemie', eine
gemeinsame Studie zur Erstellung von zuverlässigen
Bezugswerten durchzuführen. Bei der Planung der Studie
wurde beschlossen, die Bezeichnung »Normalwert4 auf-
zugeben und künftig nur noch von »Referenzwert'
und JRichtwert' zu sprechen.
Der Begriff »Richtwert* wurde definiert als »obere bzw.
untere Grenze des Warnbereichs*. Diese Definition
impliziert, daß der Begriff Richtwert bzw. Richtwert-
bereich weiter gefaßt ist als der sonst gebräuchliche
Begriff des Normalwertes. Einmal ist heute nicht genau
zu definieren, was »normal' bedeutet, zum anderen
sollen die Richtwerte von der »Zahlengjäubigkeit4 fort-
fuhren und eine sinnvolle Einordnung der klinisch-
chemischen Kenngrößen in das Gesamtbild des Patienten
bewirken.
Die den Richtlinien zugrunde liegenden Meßwerte
sollen als Referenzwerte bezeichnet werden, da sie an
einem definierten Kollektiv erhoben wurden.
Die gemeinsame Studie wurde entsprechend dem 1976
festgelegten Plan durchgeführt. Obwohl zahlreiche
Hindernisse zu überwinden waren, liegt jetzt ein brauch-
bares Ergebnis der recht mühevollen Arbeit vor, über
das im folgenden berichtet wird.
Durchführung der Studie
In die Studie wurden nur die wichtigsten kubisch-chemischen
Kenngrößen ein bezogen, bei denen nicht unbedingt definierte
Bedingungen bei der Probennahme (z.B. am nüchternen Pro-
banden) eingehalten werden mußten. Zur Bestimmung der Kenn-
größen wurden jeweils verschiedene der heute gebräuchlichen
Methoden verwendet. In Tabelle l sind die untersuchten Kenn-
größen und die verwendeten Methoden zusammengestellt.
Jeder Teilnehmer ermittelte für eine Anzähl der festgelegten
Kenngrößen pro Altersgruppe (Tab. 2) zwischen 5 und 20 Werte.
Die Dokumentation der Werte erfolgte zusammen mit der Angabe
der verwendeten Methode und der durchgeführten internen
Qualitätskontrolle. Alle beteiligten Laboratorien erfüllten
außerdem die Anforderungen der gesetzlich vorgeschriebenen
externen Qualitätskontrolle.
Während der zweiten Zeitspanne der Studie wurden von den
meisten der beteiligten Laboratorien zusätzlich zu der oben
erwähnten Qualitätskontrolle alle Kenngrößen im gleichen
Kontrollserum analysiert. Die Daten dieses »Ringversuches'
wurden nur verwendet zur Beurteilung, ob erhebliche metho-
dische oder labortechnische Abweichungen vorlagen.
Tab. 1. Zusammenstellung der Kenngroßen, für die Richtwerte




























/j/jfe'-Reaktion nach Enteiweißung mit
Trichloressigsäure (3)





Biuret-Methode mit und ohne Berücksich-







Reaktion mit Ammoniummolybdat, Reduktion
zu Molybdänblau
(niit und ohne Enteiweißung) (9)
Bathophenanthrolin





Enzymatiseher Farbtest mit Cholesterin-
esterase/oxidase und Katalase (15) bzw.
Phenöl/4-Aminophenazon (16)
Standardmethode der Dt. Ges. für
Klinische Chemie
(optimiert)· (l 7)
Standardmethode der Dt. Ges. für
Klinische Chemie
(optimiert) (17)
Methode nach Szdsz (18)
Standardmethocte der Dt. Ges. für
Klinische Chemie
(optimiert) (17)
Standardmethode der Dt. Ges. für
Klinische Chemie
(optimiert) (17)
Standardmethode der Dt. Ges. für
Klinische Chemie
Aktivierung durch N-Acetyl-cystein (19)
*) Hamstoff-N im Blut
Tab. 2. Verwendete Altersstufen-Einteilung
I = Neugeborene 1. Tag—4. Woche
II = Säuglinge 2.-12. Monat




II = Säuglinge l Halbjahr




III = 2.-12. Monat
IV=*2.-8.Jahr
V ?= ab 8 Jahre
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Die in die Studie aufgenommenen Kinder mußten festgelegte
Minimalkriterien erfüllen, die in Tabelle 3 dargestellt sind. Es
handelte sich dabei entweder um Kinder von Klinikangehörigen
oder um Kinder, die zu präoperativen Kontrolluntersuchungen
in die Klinik kamen und bei denen eine venöse Blutentnahme
indiziert war.
Die Daten wurden nach Kenngröße und Altersstufe aufgeteilt,
als Histogramme dargestellt und hinsichtlich der Streuungs-
maße (Percentilwerte, Mittelwerte und 95%-Vertrauensbereiche)
beschrieben.
Tab. 3. Minimalkriterien zur Einbeziehung von »gesunden*
Kindern in die gemeinsame Studie zur Erstellung von
Richtwerten.
Folgende Voraussetzungen müssen erfüllt sein:
1. Normale Entwicklung.
2. Keine chronischen Erkrankungen.
3. z. Zt. keine akuten Erkrankungen.
4. z. Zt. keinerlei Therapie oder Medikamentenein nähme.
5. Bei körperlicher Untersuchung kein pathologischer
Befund (Ausnahmen: Leistenhernie, Maldescensus).
6. Kein pathologischer Befund bei histologischer oder
röntgenologischer Untersuchung.
7. Bei Neugeborenen keine akute oder chronische Erkran-
kung der Mutter.
8. Bei Neugeborenen darf die Bilirubinkonzentration
nicht über 240 / liegen.
Ergebnis der Studie
Beim Vergleich der Werte, die mit verschiedenen
Methoden ermittelt wurden, zeigte sich, daß die bio-
logische Varianz innerhalb der gleichen Altersstufe
wesentlich größer ist als methodisch bedingte Unter-
schiede. Daher wurden die in Tabelle 1 für eine Kenn-
größe angegebenen Methoden zusammen ausgewertet.
Von den vorliegenden Werten wurden die Mittelwerte
und die 95%-Vertraüensbereiche (Tab. 4) sowie die
Percentile (Tab. 5) berechnet. Für viele Kenngrößen
ist der Verteilungstyp unbekannt und die Anzahl der
in unserer Studie erhobenen Werte häufig zu gering,
um den Verteilungstyp zu bestimmen. Deswegen
wurden bei der Festlegung von Richtwerten sowohl
Tab. 4. Referenzwerte (Mittelwerte und 95%Afertrauensbereich).





Harnstoff 1 N 78 1,06- 3,93- 6,79
mmol/1 64 2,04- 4,60- 7,17
III N 105 2,12- 5,06- 8,00
Kreatinin I N 63 2,15 - 53,5 - 104
Mmol/l II N 45 9,71 - 45,8 - 81,8
III N 106 21,0 - 55,7 - 90,4
Harnsäure I N 57 38,3 - 182 - 326
Mmol/l II N 41 68,1 - 197 - 325
























































































































































45,2 - 56,9 - 68,6
45,7 - 59,5 - 73,3
58,5 - 69,3 - 80,1
132 - 140 - 147
129 - 136 - 143
132 139 145JL>Jff JL.J? JL^J
3,56 - 4,84 - 6,11
3,65 - 4,74 - 5,83
3 1 3 — 414 5 1 5JjJiJ ^,X" <JfiJ
1,76 - 2,27 - 2,78
2,04 - 2,39 - 2,73




1,56 - 2,32 - 3,08
1,58 - 2,06 - 2,54
1,09 - 1,54 - 2,00
6,41 - 14,5 - 32,7
6,44 - 13,5 - 28,2
7,68 - 16,0 - 33,4
1,73 _ 4,89 - 13,8
1,70 - 6,05 - 21,5
1,37 - 2,93 - 4,49
1,51 _ 3,24 - 4,97
2,89 - 4,35 - 5,81
5,91- 21,9 - 37,9
7,38 - 17,3 - 27,3
4,70- 13,4 - 22,2
4,47- 12,4 - 32,4
6,23 - 14,9 - 35,7
4,50 - 9,61 - 20,5
13,9 - 47,8 -163
1,95 13,3 90,8
3,10- 7,32- 17,3
16,7 - 47,7 -136
15,6 - 38,3 - 93,8
200 - 410 - 838
156 - 285 - 521
131 - 213 - 344
116 -240 -364




L = log. Normalverteilung
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Tab. 5. Referenzwerte (Percentile).
Percentile
Harnstoff (mmol/1)






III (N = 106)
Harns ure (μηιοΐ/ΐ)
I (N= 57)




II (N = 49)
III (N =101)



































































I (N= 85) 7,70
II (N= 63) 4,30
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Tab. 5. Fortsetzung















I (N= 69) 8,00
II (N= 44) 3,00
III (N= 97) 3,00
Lactat-Dehydrogenase (U/l)
I (N= 56) 136
U (N= 51) 144
















































































































































die Percentilwerte als auch die Mittelwerte mit den
95%-Vertrauensbereichen als auch die Histogramme
berücksichtigt. Hierbei ergab sich vorwiegend eine
bessere Übereinstimmung der Percentilwerte mit
den Richtwertbereichen, die von der Arbeitsgruppe
1976 für viele Kenngrößen rein empirisch aufgestellt
wurden. Diese ,empirischen Richtwerte* erwiesen sich
in den letzten Jahren als erstaunlich zuverlässig zur
Beurteilung von Patientenwerten.
Der Aufstellung von »Richtwerten* aus den gemessenen
Referenzwerten lag immer das Bestreben zu Grunde,
möglichst praktikable Werte für die tägliche Routine
zur Verfügung zu stellen. So ergaben sich z.B. für einige
Kenngrößen in den verschiedenen Altersstufen nur
minimale Unterschiede. In solchen Fällen wurden die
Altersstufen zusammengezogen. Für einige Kenngrößen
ist es nicht sinnvoll, Bereiche anzugeben. So wurden
z.B. für Enzyme im Serum nur obere Richtwerte ange-
geben. Bei einigen Kenngrößen wurden zu enge Bereiche
der Referenzwerte entsprechend der Definition des
Richtwertbereichs sinnvoll erweitert.
Tabelle 6 zeigt die bearbeiteten Werte, die wir für die
tägliche Beurteilung von Patientenwerten für praktikabel
lind sinnvoll halten.
Für die Kenngrößen Gesamt-Eiweiß und Kreatinin
entstand die Frage, ob innerhalb der Altersstufe III
(Kinder nach dein 12. Monat) mit zunehmendem Alter
die Werte ansteigen. Aus diesem Grund wurden die ent-
sprechenden Altersverteilungen dargestellt (Abb. l
und 2) Aus ihnen geht deutlich hervor, daß eine homo-
gene Verteilung des individuellen Alters innerhalb der
Altersgruppe vorliegt und keine steigende Tendenz zu
beobachten ist. Man muß annehmen, daß sich der Über-
gang zu den etwas höher liegenden Erwachsenen-Werten
erst jenseits des 16. Lebensjahres abspielt.
Die katälytische Konzentration der alkalischen Phospha-
täse ist jenseits des 10. Lebenstages deutlich höher als
vorher. In der Altersgruppe II (2.-12. Monat) liegt
sie gegenüber den anderen Altersgruppen noch einmal
etwas höher. Bei der großen Schwankungsbreite der
Werte ist das aber nur unerheblich. Das kommt auch in
dem Diagramm der Altersverteilung der Werte zum Aus-
druck (Abb. 3). Die Wachstumsschübe mit besonders
hohen Werten liegen individuell offensichtlich zu ganz
unterschiedlichen Zeiten.
Bei der Kreatinkinase wurden innerhalb der Neugebo-
renen-Grüppe zahlreiche extrem hohe Werte gefunden.
Vermutlich sind sie durch Geburtsbedingungen verur-
sacht. Die Darstellung der Altersverteilung innerhalb
der Neugeborenen-Gruppe (Abb. 4) zeigt, daß die
Extremwerte nur innerhalb der ersten 10 Lebenstage
auftreten. Da die Anzahl der Werte für die Zeit zwischen
dem 10. und dem 30. Lebenstag sehr gering ist, werden
für die NeugeborenenX3ruppe keine Richtwerte ange-
geben.
J. ata. «Chem. Clin. Biochem. / Vol. 20,1982 / No. 4
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Abb. 1. Altersabh ngige Verte ung der Werte f r die Gesamt-
Eiwei -Konzenttation innerhalb der Altersgruppe III
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Abb. 2. Altersabh ngige Vefteaung der Werte f r die Kreatinih-
Konzentration innerhalb der Altersgruppe ίίί (Kinder
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Abb. 3. Altersabh ngige Verteilung der Werte f r die katalytische
Konzentration der Alkalischen Phosphatase innerhalb
aller Altersgruppen (Kinder vom 1- Lebenstag bis zum
16. Lebensjahr).
f r Eisen wurde ein breiter Referenzbereich gefunden.
Dazu ist zu bemerken, da die Eisenwerte der Kinder
ohne Kontrolle des Blutbildes in die Studie aufgenom-
men w rden. Es kann nicht ausgeschlossen werden, da
die niedrigen Werte von Kindern mit einem klinisch
noch nicht relevanten Eisenmangel stammen. Es er-
scheint uns empfehlenswert, zur Beurteilung des Eisen-
haushaltes der Kinder zus tzlich Ferritiji zu bestimmen.
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Abb. 4. Altersabhängige Verteilung der Werte für die katalytische
Konzentration der Kreatinkinase innerhalb der Alters-
gruppe I (Neugeborene 1. Tag bis 4. Woche).
Beurteilung der Studie
Obwohl die Studie zu einem brauchbaren Ergebnis
führte, gab es bei der Durchführung verschiedene
Schwierigkeiten, so daß nicht alle geforderten Punkte
erfüllt werden konnten.
Die Forderung, daß aus allen Kliniken die gleiche Anzahl
von Werten pro Kenngröße und Altersstufe eingesandt
wird, war nicht durchfuhrbar, da es in einigen Kliniken
nicht möglich war, genügend Neugeborene und Säug-
linge, die die Minimalkriterien erfüllten, in die Studie
einzubeziehen. Zum Verständnis muß gesagt werden,
daß nicht alle 19 Kenngrößen aus der Blutprobe eines
einzelnen Kindes analysiert werden können. So waren
pro Altersstufe wesentlich mehr als 5 Kinder zur Erstel-
lung der Werte notwendig. Um genügend Werte pro
Altersstufe zu erreichen, mußte also die Inhomogenität
der eingesandten Werte in Kauf genommen werden. Die
Anzahl der Werte pro Einsender liegen für die einzelnen
Altersstufen und Kenngröße zwischen 5 und 20. Des-
gleichen konnten auch von verschiedenen Einsendern
nicht alle Kenngrößen analysiert werden.
Die für einige Kenngrößen verwendeten unterschiedlichen
Methoden erwiesen sieb im Endeffekt in den vorlie-
genden Kombinationen nicht als gravierender Störfaktor.
Bei der Analyse des gleichen Kontrollserums, das von
einer zentralen SteUe an alle Teilnehmer verschickt
wurde, zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
verschiedenen Methoden für dieselbe Kenngröße. Diese
Unterschiede waren jedoch wesentlich geringer als die
biologische Varianz der Referenzwerte. Für die Brauch-
barkeit der in der vorliegenden Studie ermittelten Richt-
werte ist es sogar eher von Vorteil, wenn verschiedene
Methoden angewandt wurden, da es nicht realistisch ist,
anzunehmen, daß für alle gebräuchlichen Methoden
gesonderte Richtwerte für das Kindesalter ermittelt
werden können. Der Verzicht auf eine ausfuhrliche Dif-
ferenzierung der Methoden bei der Angabe von Richt-
werten sollte von jedem Anwender als Aufforderung zu
einer zumindest orientierenden Überprüfung dieser Richt-
werte unter den speziellen methodischen Gegebenheiten
aufgefaßt werden.
Die Fehlerbreite der Analytik in den beteiligten Labora-
torien erwies sich als sehr gering. In der l. Phase der
Studie wurden die Proben jeweils an zwei aufeinander
folgenden Tagen analysiert. Das bedeutete eine erheb-
liche Erschwerung der Studie. Die so ermittelten Werte
zeigten aber so geringe Differenzen, daß in der 2. Phase
der Studie auf diese Forderung verzichtet werden konnte.
Das wichtigste Ziel der Studie war die Aufstellung von
Richtwerten, die für die tägliche Routine praktikabel
und sinnvoll sind. Die interindividuellen Streuungen
sind im Neugeborenen- und Säuglingsalter wesentlich
größer als bei größeren Kindern und Erwachsenen. Das
ist einer der Gründe, die uns veranlaßten, aus den gemes-
senen Referenzwerten Richtwerte abzuleiten. Ein
weiterer Grund ist in dem Bestreben zu sehen, von der
»Zahlengläubigkeit' zu einer sinnvollen Einordnung des
Laborwertes zu kommen. Unter dem Gesichtspunkt
der Praktikabilität werden die Werte verschiedener
Altersstufen zusammengefaßt, wenn sie sich nur gering-
fügig Unterscheiden. Sie wurden in den Mittelwerten
und Percentilen jedoch getrennt ausgedruckt, um die
Gleichartigkeit verschiedener Altersstufen zu doku-
mentieren.
Eine interessante Beobachtung der Studie ist, daß die
gemessenen Werte erstaunlich gut mit den von der Ar-
beitsgruppe 1976 rein empirisch festgelegten Richtwerten
übereinstimmen. Meistens war die Übereinstimmung
größer mit den Percentilen als mit den Mittelwerten und
dem 95%-Verträüensbereich. Weiter zeigte sich eine gute
Übereinstimmung der gemessenen Werte für viele Kenn-
größen mit einer in der Universitäts-Kinderklinik 1977
durchgeführten retrospektiven Studie anhand von Kran-
kenblättern, wobei die einbezogenen Kinder ebenfalls
die Minimalkriterien erfüllen mußten.
Die durchgeführte Studie ist ein brauchbares Modell für
ähnliche gemeinsame Werteermittlungen. Die Ausdeh-
nung auf weitere klinisch-chemische, hämatologische
und häniostaseologische Kenngrößen im Kindesalter ist
wünschenswert.
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